СПРАВКА 

за отразяване на становищата, получени след обществено обсъждане на

проект на Наредба за изменение на Наредба № 15 от 21.11.2019 г. за приемане 

на фармако-терапевтично ръководство за лечение на гастроентерологични заболявания (обн. в ДВ, бр. 95 от 2019 г., доп. ДВ, бр. 87 от 2020 г., изм. и доп. ДВ, бр. 43 от 2021 г., изм. и доп, ДВ, бр. 102 от 2022 г.)
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2.4.1.6 Селективни имуносупресори
- JAK киназни инхибитори

Upadacitinib (RINVOQ) е показан за лечение на умерена до тежка активна форма на болест на Crohn при възрастни пациенти, които имат недостатъчен отговор, загуба на отговор или непоносимост към конвенционална терапия или към биологичен лекарствен продукт.

Upadacitinib е селективен и обратим инхибитор на Janus киназата (JAK). При изследвания върху човешки клетки upadacitinib инхибира преференциално сигнализирането чрез JAK1 или JAK1/3 с функционална селективност спрямо цитокиновите рецептори, които сигнализират чрез двойки JAK2. 

Индукция 

Препоръчителната индукционна доза упадацитиниб е 45 mg веднъж дневно в продължение на 12 седмици. При пациенти, които не са постигнали адекватна терапевтична полза след първоначалното 12-седмично индукционно лечение, може да се обмисли удължено индукционно лечение за допълнителни 12 седмици с доза 30 mg веднъж дневно. При тези пациенти приемът на упадацитиниб трябва да се преустанови, ако няма данни за терапевтична полза след 24 седмици лечение.

Поддържане

Препоръчителната поддържаща доза упадацитиниб е 15 mg или 30 mg веднъж дневно в зависимост от индивидуалните особености на пациента:

        • Доза 15 mg е препоръчителна за пациенти с повишен риск от ВТЕ, MACE и злокачествено заболяване.

        • Доза 30 mg веднъж дневно може да е подходяща при пациенти с голяма тежест на заболяването, които не са с повишен риск от ВТЕ, MACE и злокачествено заболяване (вж. точка 4.4) или които не показват адекватна терапевтична полза с 15 mg веднъж дневно.

        • Трябва да се използва най-ниската ефективна доза за поддържане на отговора.

При пациенти на възраст на и над 65 години препоръчителната поддържаща доза е 15 mg веднъж дневно.


В изречението „– Първична липса на отговор (след 12-седмичен курс на лечение) и наличие на активна болест – да бъде използван алтернативен вариант - анти-TNF, анти IL12/23 или анти IL23.“, след думите „анти IL23“ се поставя запетая и се добавя „JAK киназни инхибитори“, думата „или“ се премахва и се поставя запетая.


1.10. В т. 2.4.4. „Лечение на релапса“, в изречението „Ако релапсът е умерен или тежък се стартира с анти-TNF, анти- интегрин, анти IL12/23, анти IL23.“, след думите „анти IL23“ се поставя запетая и се добавя „JAK киназни инхибитори“. 


1.12. В т. 2.4.6.1.2. „При релапс“, в изречението „-  При зависимост от КС се стартира с анти-TNF, анти-интегринови, анти IL12/23,  анти IL23 с или без имуномодулатори (тиопурини или methotrexate).“, след думите „имуномодулатори (тиопурини или methotrexate)“ се поставя запетая и се добавя „както и с JAK киназни инхибитори самостоятелно“.


В изречението „-  Релапс при лечение с azathioprine или mercaptopurine –дозата да бъде

оптимизирана до поява на левкопения, съответно > 2,5mg/kg за azathioprine и >1.5mg/kg за



2.2. В т. 3.4.1.3. „Имуномодулатори (имуносупресори) Тиопурини:“, в заглавието „JAK киназни инхибитори:“ преди думите „JAK киназни инхибитори“ се добавя „Селективни имуносупресори –„.


Изречението „• Трябва да се има предвид най-ниската ефективна поддържаща доза.“ Се променя, както следва: „• Трябва да се има предвид най-ниската ефективна доза за поддържане на отговора.“.


В изречението „Предхождащ неуспех от тиопурини подкрепя поддържащо лечение с анти-TNF/анти IL12/23 препарати/ анти-интегринови препарати.“ След думите „/анти-интегринови препарати „ се поставя наклонена черта и седобавя“JAK киназни инхибитори“.

	Изречението „Tofacitinib, Upadacitinib може да се приложи при рефрактерност на стероиди, имуномодулатори и биологична терапия.“ се премахва.
	ЧАСТИЧНО ПРИЕМАНЕ – предложена редакция в текста на ФТР
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	Т. 2.4.1.6.  Да се промени като „ Лекарства Малки молекули“ – small moleculеs drugs(SMDs)
Считаме  предложеното заглавие за неподходящо  за групата на JAK inhibitors,  към която тепърва ще се добавят нови молекули.
В КХП  на Upadacitinib  няма   текст  за тази локализация на заболяването както и клинични изпитвания на този етап.

	

	Ели Лили Недераланд БВ

	Комитетът по лекарствените продукти за хуманна употреба (CHMP) е дал положително становище от 30.03.2023 г., EMA/CHMP/138535/2023, с което се препоръчва издаване на разрешение за употреба на лекарствения продукт Omvoh, предназначен за лечение на улцерозен колит. Ползите от Omvoh (mirikizumab) при лечението на улцерозен колит се изразяват в способността му да индуцира клинична ремисия, както при пациентите без предшестващо биологично лечение, така и при тези, които са имали неуспешно предшестващо биологично лечение, демонстрирайки както клиничен, така и ендоскопски отговор.

Предлагат се следните допълнения в публикувания за обсъждане проект на Наредба за приемане на фармако-терапевтично ръководство за лечение на гастроентерологични заболявания:

В раздел V, „Хронични възпалителни заболявания на червото (ХВЗЧ)“ предлагаме следните допълнения:

В т. 3. „УЛЦЕРОЗЕН КОЛИТ“, т. 3.4. ЛЕЧЕНИЕ НА УК“: 

1.1. В т. 3.4.1.4. „Биологични средства (инхибитори на TNF алфа; анти-интегринови) след „;“ да се добави: „анти IL-23“ 

1.2. В т. 3.4.1.4 след текста „Vedolizumab - Първоначална (индукционна) доза: 300 mg интравенозна инфузия на 0, 2,6 ( и 10 ) седмици; Поддържаща доза: 300 mg интравенозна инфузия на всеки 4 или 8 седмици“ на нов ред да се добави: „Анти IL-23 Mirikizumab - Индукционната доза 300 mg чрез интравенозна инфузия за най-малко 30 минути на седмици 0, 4 и 8. Поддържащата доза 200 чрез подкожно инжектиране на всеки 4 седмици. Пациенти със загуба на терапевтичен отговор по време на поддържащо лечение могат да получат 300 mg мирикизумаб чрез интравенозна инфузия на всеки 4 седмици за общо 3 дози (повторна индукция).”

1.3. В т. 3.4.3.2. след думите „анти TNF продукти (адалимумаб или инфликсимаб)“, да се добави: „анти-IL23”. 

1.4. В т. 3.4.3.3. в текста „анти TNF терапия (адалимумаб или инфликсимаб), анти-интегринови препарати, тофацитиниб или такролимус“, след „антиинтегринови препарати“ да се добави: „анти-IL23” 

1.5. В параграфа със заглавие „Индикация за биологична терапия“ след текста „Антиинтегриновите лекарствени продукти се прилагат при не отговорили, респ. не толериращи предходна терапия, вкл. анти-TNF препарати.“ да се добави: „Анти IL-23 лекарствени продукти могат да се прилагат при пациенти с умерено тежък до тежък активен УК, които са имали неадекватен отговор, загубили са отговор или са имали непоносимост към конвенционална терапия или биологично лечение.“
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	Pfizer Europe MA EEIG
	Предлагат се следните допълнения в публикувания за обсъждане проект на Наредба за приемане на фармако-терапевтично ръководство за лечение на гастроентерологични заболявания:

1. В раздел V „Хронични възпалителни заболявания на червото (ХВЗЧ)“: 

В т. 3. „УЛЦЕРОЗЕН КОЛИТ“, т. 3.4. „ЛЕЧЕНИЕ НА УК“: 

3.4.1. Използвани лекарствени продукти 3.4.1.3. (Доп. – ДВ, бр. 102 от 2022 г.) Имуномодулатори (имуносупресори) 

В раздела за „Селективни имуносупресори - JAK киназни инхибитори“: предлага се следното допълнение: 

„Tofacitinib – Препоръчителната индукционна доза е 10 mg, прилагана пероралнo два пъти дневно за индукция в продължение на 8 седмици. При пациентите, които не пoстигат достатъчна терапевтична полза до седмица 8, приемът на индукционната доза 10 mg два пъти дневно може да бъде продължен за още 8 седмици (общо 16 седмици), последван от 5 mg два пъти дневно като поддържаща терапия. При пациентите, при които не се наблюдават доказателства за терапевтична полза до седмица 16, индукционната терапия с tofacitinib трябва да бъде прекратена. Препоръчителната доза за поддържаща терапия е tofacitinib 5 mg, прилаган перорално два пъти дневно. 

• Tofacitinib 10 mg два пъти дневно за поддържаща терапия не се препоръчва при пациенти с УК, които са с известни рискови фактори за венозна тромбоемболия (ВТЕ), големи нежелани сърдечносъдови събития (MACE) и злокачествено заболяване, освен ако няма налична подходяща терапевтична алтернатива. 

• При пациентите с УК, които нямат повишен риск за ВТЕ, MACE и злокачествено заболяване, може да се обмисли tofacitinib 10 mg перорално два пъти дневно, ако при пациентите на tofacitinib 5 mg два пъти дневно се наблюдава намаляване на отговора и не се получава отговор към терапевтични алтернативи, като лечение с инхибитор на тумор-некротизиращ фактор (TNF инхибитор). Трябва да се използва най-ниската ефективна доза, необходима за поддържане на отговора. 

• Повторно лечение при УК - При прекъсване на лечението с tofacitinib, може да се обмисли повторното му започване с tofacitinib. В случаи на загуба на отговор, може да се обмисли повторната индукция с tofacitinib 10 mg, два пъти дневно. Периодът на прекъсване на лечението в клинични проучвания продължава до 1 година. Ефикасността може да бъде възстановена до 8 седмици терапия с 10 mg два пъти дневно. При пациентите с терапевтичен отговор към tofacitinib, кортикостероидите могат да се намалят и/или прекъснат в съответствие със стандартите за лечение.“

2. В точка 3.4.3. Лечение в зависимост от еволюцията на заболяването 

В раздела за „Индикация за JAK киназни инхибитори“ да се допълни следното: 

„Tofacitinib е показан за лечение на умерено тежък до тежък активен улцерозен колит (УК) при възрастни пациенти с недостатъчен отговор, загубa на отговор или непоносимост към конвенционална терапия или биологични средства. Препоръчителната индукционна доза е 10 mg, прилагана пероралнo два пъти дневно за индукция в продължение на 8 седмици. При пациентите, които не пoстигат достатъчна терапевтична полза до седмица 8, приемът на индукционната доза 10 mg два пъти дневно може да бъде продължен за още 8 седмици (общо 16 седмици), последван от 5 mg два пъти дневно като поддържаща терапия. При пациентите, при които не се наблюдават доказателства за терапевтична полза до седмица 16, индукционната терапия с tofacitinib трябва да бъде прекратена. Препоръчителната доза за поддържаща терапия е tofacitinib 5 mg, прилаган перорално два пъти дневно. 

• Tofacitinib 10 mg два пъти дневно за поддържаща терапия не се препоръчва при пациенти с УК, които са с известни рискови фактори за ВТЕ, MACE и злокачествено заболяване, освен ако няма налична подходяща терапевтична алтернатива. 

• При пациентите с УК, които нямат повишен риск за ВТЕ, MACE и злокачествено заболяване, може да се обмисли tofacitinib 10 mg перорално два пъти дневно, ако при пациентите на tofacitinib 5 mg два пъти дневно се наблюдава намаляване на отговора и не се получава отговор към терапевтични алтернативи, като лечение с инхибитор на тумор-некротизиращ фактор (TNF инхибитор). Трябва да се използва най-ниската ефективна доза, необходима за поддържане на отговора. 

• Повторно лечение при УК - При прекъсване на лечението с tofacitinib, може да се обмисли повторното му започване с tofacitinib. В случаи на загуба на отговор, може да се обмисли повторната индукция с tofacitinib 10 mg, два пъти дневно. Периодът на прекъсване на лечението в клинични проучвания продължава до 1 година. Ефикасността може да бъде възстановена до 8 седмици терапия с 10 mg два пъти дневно. При пациентите с терапевтичен отговор към tofacitinib, кортикостероидите могат да се намалят и/или прекъснат в съответствие със стандартите за лечение.“

3. В точка 3.4.4. „(Изм. и доп. – ДВ, бр. 43 от 2021 г., изм., бр. 102 от 2022 г.) Поддържащо лечение“ да отпадне следното изречение:
• „Tofacitinib, Upadacitinib може да се приложи при рефрактерност на стероиди, имуномодулатори и биологична терапия.“
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ГАЛИНА СТОЕВА:

Главен секретар на НСЦРЛП

